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Analysesystem zur reagenzienf reien Bestimmung der 
Konzentration eines Analyten im lebenden Gewebe 

Die Erfindung betrifft ein System, mit dem die Konzen- 
tration eines Analyten perkutan innerhalb des lebenden 
Gewebes bestimmt werden kann. 

Medizinisch relevante Analyten, auf die sich die Erfin- 
dung bezieht, sind beispielsweise Cholesterin, Trigly- 
ceride, Harnsaure, Harnstoff, Proteine (insbesondere 
Albumin) , Globuline, Hamatokrit und Hamoglobin. Ein be- 
sonders wichtiger - Analyt ist die Glucose, weil deren 
quantitative Analyse Vorausset zung dafur-ist, dalS Diabe- 
tiker ihre Insulin- Inj ektionen jeweils dem tatsachlichen 
Bedarf anpassen und dadurch Schwankungen des Blutzucker- 
Spiegels aulSerhalb eines relativ engen Normbereiches ver- 
mieden werden. In umf angreichen Untersuchungen wurde 
nachgewiesen, daS schwerwiegende Langzeitf olgen des Dia- 
betes Mellitus (beispielsweise Erblinden infolge einer 
Zerstorung der Netzhaut) weitgehend vermieden werden 
konnen, wenn eine solche enge Kontrolle des Blutzucker- 
Spiegels gewahrleistet ist. Vorausset zung hierfur ist 
jedoch eine sehr haufige, nach Moglichkeit kontinuierli - 
che Bestimmung der Glucosekonzentrat ion im Korper des 
Patienten. Nachfolgend wird beispielhaft auf Glucose als 



Analyt Bezug genommen. Dies darf jedoch nicht als Be- 
schrankung der generellen Anwendbarkeit der Erfindung, 
die sich fur verschiedene Analyten eignet, verstanden 
werden. 

Die Konzentration von Analyten in Korperf liissigkeiten 
wird fur medizinische Zwecke weit iiberwiegend mittels 
Reagenzien bestimmt. Dabei wird eine Probe der Korper- 
flussigkeit (insbesondere Blut) entnommen und im Labor in 
vitro analysiert. Obwohl diese Verfahren standig verbes- 
sert wurden und mittlerweile kleine handliche Analyse- 
systeme zur Verfiigung stehen, ist nachteilig, dafi fur 
jede einzelne Untersuchung eine Blutentnahme erf order lich 
und keine kont inuierliche Messung moglich ist. 

Dies hat zur Folge, dafi die Beobachtung der Glucosewerte 
im Korper des Patienten nur luckenhaft und punktuell ist. 
Aus hygienischen (Ent ziindungsgef ahr an der Einstichstel - 
le) und psychischen (Schmerz durch den Einstich) Griinden 
sind fur den Patienten nur relativ wenige Analysen pro 
Tag zumutbar. Damit erhoht sich die Gefahr von Uber- und 
Unterzuckerungen sowie von irreversiblen Langzeitscha- 
digungen. Ein MeSsystem, das die Glucosekonzentrat ion 
kontinuierlich ermittelt, konnte hingegen rechtzeitig vor 
kritischen hyper- oder hypoglykamischen Werten warnen und 
die notwendigen Daten fur eine exakte Insulindosierung 
liefern. 

Es wurden bereits zahlreiche Vorschlage zur kontinuier- 
lichen quantitative!! Analyse in vivo gemacht : 

Es wurde vorgeschlagen, dem Korper standig intersti- 
tielle Fliissigkeit zu entnehmen und diese zu einem 
auSerhalb des Korpers befindlichen MeSsystem zu pum- . 
pen, in dem die Glucosekonzentration elektrochemisch 
bestimmt wird (WO 97/42868) . Dieses Verfahren ist 



jedoch sehr aufwendig und aufgrund des Verbrauchs von 
Reagenzien und Perf usionslosung nur fur kurze Trage- 
zeiten (einige Tage) geeignet . 

Ein anderer Ansatz, bei dem ebenfalls Reagenzien er- 
forderlich sind, ist in der WO 97/19344 beschrieben. 
Dabei werden die erf orderlichen Chemikalien, die zur 
Umsetzung der Glucose benotigt werden, in den Korper 
eingebracht . Daraus resultieren Probleme mit Produkten 
der Umsetzung, die toxisch sein konnen. AuSerdem wird 
die Glucosekonzentration durch die Messung beeinflufet 
und das MeSergebnis dadurch unter Umstanden ver- 
falscht. 

Zahlreiche Vorschlage zur reagenzf reien Analytik in 
vivo basieren auf der optischen Absorpt ionsspektro- 
skopie. Beispielsweise ist in der WO 99/07277 eine 
Vorrichtung zur in-vivo-Analyse beschrieben, die eine 
Mefisonde mit einer in die Haut einstechbaren Kanule 
einschliefet. Im Innern der Kanule verlaufen Lichtleit- 
fasern. Die Analyse basiert auf der Wechselwirkung von 
interstitieller Flussigkeit, die durch eine Perfora- 
tion der Kanule an die Mantelflache der Lichtleit- 
fasern gelangt, mit in deren Innerem transport iertem 
Licht. Insbesondere konnen dabei die Prinzipien der 
ATR-Spektroskopie verwendet werden. 

Es gibt viele weitere Beispiele fur aus der Literatur 
bekannte Ansatze zur kontinuierlichen, insbesondere rea- 
genzienf reien, in-vivo-Analyse im menschlichen Korper. 
Nahere Inf ormat ionen hierzu konnen den vorstehend genann- 
ten Literaturstellen entnommen werden. Insbesondere die 
zuletzt genannte WO 99/07277 enthalt eine eingehende Er- 
orterung des diesbezuglichen Standes der Technik. 



Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein neues und 
verbessertes Gerat fur die reagenzienf reie in-vivo- 



Analytik zur Verfugung zu stellen. Zur Losung dieser Auf- 
gabe wird ein Gerat zur reagenzienf reien Bestimmung der 
Konzentration eines Analyten im lebenden Gewebe vorge- 
schlagen, das folgende Komponenten umf aSt : 

Einen Lichtsender zum Erzeugen von raonochromat i schem Pri- 
marlicht, 

einen Streulicht-Perkutansensor , der 

durch die Hautoberf lache in die Haut einsteckbar ist, 
so da£ sich ein Sensorkopf am Vorderende des Streu- 
1 icht - Perkutansensors in der Haut befindet, 

einen Einstrahlungslichtleiter einschliefet, in dem 
Primarlicht durch die Hautoberf lache in das Korper-. 
innere geleitet wird, und der an seinem Vorderende 
eine Lichtaustrittsf lache aufweist, durch die das Pri- 
marlicht aus dem Einstrahlungslichtleiter in ein 
Untersuchungsvolumen in dem Korper eindringt, und 

einen Detekt ionslichtleiter einschlietet, der an seinem 
Vorderende eine Lichteintrittsf lache aufweist, durch 
die in dem Untersuchungsvolumen gestreutes Sekundar- 
licht in den Detektionslichtleiter eindringt, und in 
dem das Sekundarlicht durch die Hautoberf lache aus dem 
Korper heraus geleitet wird, 

und 

eine mit dem Detektionslichtleiter verbundene wellen- 
langenselektive Detektionseinrichtung zur Detektion von 
Raman-gestreuten Anteilen des Sekundarlichts und einer 
Auswerteeinrichtung zur Ermittlung der Konzentration des 
Analyten aus den Raman-gestreuten Anteilen des Sekundar- 
lichts . 

Bei der Raman- Spektroskopie wird monochromatisches Pri- 
marlicht eines Lasers in die Probe eingestrahlt und das 
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dabei in der Probe durch Streuung erzeugte Sekundarlicht 
spektral untersucht. Das Spektrum enthalt in der Nachbar- 
schaft der Primarlichtlinie eine Linienstruktur , die als 
Raman-gestreutes Licht bezeichnet wird. Das Spektrum des 
5 Raman-gestreuten Lichts ist auf Anderungen der 

Schwingungs- und/oder Rotationszustande der streuenden 
Molekiile zuruckzuf uhren und deswegen fur diese 
charakteristisch. Da die Intensitat des Raman-gestreuten 
Lichts mit der Konzentration der Molekiile korreliert, ist 
10 eine quantitative Analyse moglich. 

Um eine hinreichende Auflosung der Raman- Spektralbanden 
zu ermoglichen, muS das Primarlicht sehr schmalbandig 
(also im technischen Sinne monochromat isch) sein. Ubli- 
15 cherweise wird Laserlicht verwendet, wobei die Emission 
eines Mult imode-Lasers ausreichend monochromat isch ist. 

Die Selektion der Raman-Banden aus dem Streulicht erfolgt 
mittels einer geeigneten wellenlangenselekt iven Detek- 

20 tionseinrichtung. In der Regel werden Spektrometer ver- 
wendet, die eine spektral aufgeloste Detektion von minde- 
stens einem Teil des Raman- Spekt rums ermoglichen. Grund- 
satzlich konnen jedoch auch andere wellenlangenselektive 
. Detektionseinrichtungen verwendet werden, wobei es aus- 

25 reichend sein kann, mittels Filtern nur eine oder einige 
wenige Banden des Raman- Spekt rums des gesuchen Analyten 
zu erfassen. Hierfiir sind eine Vielzahl von Verfahren und 
Geraten bekannt , die auch im Rahmen der Erfindung verwen- 
det werden konnen. 

30 

Die Raman- Spekt roskopie hat in der chemischen Analytik 
eine erhebliche Bedeutung. Schwerwiegende Probleme werden 
allerdings dadurch verursacht, dafi das gestreute Sekun- 
darlicht auSer dem Raman- Streulicht andere Lichtanteile 
35 enthalt, deren Intensitat sehr viel groSer ist. 
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Das zur Anregung des Raman-gestreuten Lichts erforder- 
liche Primarlicht wird in dem Untersuchungsob j ekt auch 
elastisch gestreut (Rayleigh-Streuung) , wobei in einem 
streuenden (turbiden) Medium die Intensitat der 
5 Rayleigh-Streuung typischerweise etwa 10 6 mal so hoch 

wie die Intensitat des Raman-gestreuten Lichts ist. 

Eine zusatzliche Storung wird in der Praxis durch Pri- 
marlicht verursacht, das - beispielsweise infolge 
einer Reflexion an Bauteilen der Apparatur ebenfalls 
10 detektiert wird und dessen Intensitat um mehrere 

sj/k Grofeenordnungen iiber der des Raman-gestreuten Lichts 

liegt . 

Eine besonders problemat ische Storung entsteht, wenn 
die zu untersuchende Probe f luoreszierende Molekule 

15 enthalt. Wahrend die Storung durch Rayleigh-gestreutes 

Licht und durch uberlagertes Primarlicht eine von dem 
verschiedene Wellenlange hat und deswegen mittels 
eines geeigneten Filters reduziert werden kann, uber- 
lagert Fluoreszenzlicht meist die Raman-Banden und 

20 kann deshalb nicht durch Filtern abgetrennt werden. 

Hinzu kommen Storlichtanteile , die in optischen Licht- 
leitern (Lichtleitf asern) dadurch entstehen, daS auch 
in der Faser Raman- St reuung und Fluoreszenz stattfin- 
den . 

25 

Aufgrund dieser groSen Probleme wurde die Raman- Spektro- 
'skopie urspriinglich nur in sehr klaren (von Streuzentren 
freien) Probenmaterialien verwendet . Zwar ist diese Be- 
schrankung infolge der Verf iigbarkeit von Lasern als sehr 
30 scharf monochromat ischen Lichtquellen und verbesserter 

Filtertechniken weitgehend uberwunden worden. Der Verwen- 
dung der Raman- Spektroskopie bei der Untersuchung biolo- 
gischer Materialien stehen jedoch nach wie vor sehr "grofie 
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Schwierigkeiten entgegen, wie auch aus den bisher hierzu 
unternommenen Versuchen deutlich wird. 

Das US-Patent 5,481,113 befafit sich mit der Analyse biol- 
ogischer Materialien mittels Raman- Spektroskopie . Zuvor 
waren derartige Messungen an Zitrusf ruchten durchgefuhrt 
worden, urn durch Analyse bestimmter Komponenten deren 
Geschmackseigenschaf ten zu untersuchen. Das dabei ver- 
wendete Verfahren sei' jedoch wegen der fur das Anregungs- 
licht verwendeten Wellenlange im sichtbaren Bereich des 
Spektrums (bei ca . 500 nm) fur klinisch-medizinische 
Tests am lebenden Korper nicht geeignet . Durch das kurz- 
wellige Anregungslicht werde storende Fluoreszenz er- 
zeugt . AuSerdem konne es zu Beschadigungen der Probe 
durch Photolyse kommen. Um diese Probleme zu vermeiden, 
wird empfohlen, Primarlicht mit einer wesentlich grofeeren 
Wellenlange im Bereich des nahen Infrarot zu verwenden. 
Infolge der geringeren Quantenenergie dieses Lichts werde 
das Auf treten von Fluoreszenz vermieden und dadurch das 
Signal -zu-Untergrund-Verhaltnis (S/N-Verhaltnis) verbes- 
sert . 

In dem US-Patent 6,151,522 kommen die Autoren aufgrund 
von Messungen an Glucoselosungen zu dem Ergebnis ,^ dafS es 
wegen der auSerordentlich geringen Intensitat der Raman- 
Banden praktisch unmoglich sei, physiologische Konzen- 
trationen der Glucose mittels konventioneller spontaner 
Raman- Spektroskopie zu bestimmen. In den Experimenten der 
Autoren sei es jedenfalls sogar mit Belichtungszeiten von 
20 Minuten nicht moglich gewesen, eine Konzentrat ion von 
etwa 10 mg/ml nachzuweisen. Deshalb wird vorgeschlagen, 
eine wesentliche Verstarkung des Raman-Signals durch die 
Verwendung eines zusatzlichen Pumplasers zu erreichen. 
Die Frequenz des Pumplasers wird variiert, wobei ein ver- 
starktes Raman-Signal ("enhanced Raman") immer dann auf- 
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tritt, wenn die Differenz zwischen der Frequenz des Pump- 
lasers und der Frequenz des Testlasers, die konstant ge- 
halten wird, der Wellenzahl einer charakterist ischen 
Raman-Linie entspricht. So wird ein Raman -Spekt rum in 
Abhangigkeit von der Anregungs frequenz generiert . Zu- 
gleich soil das S/N-Verhaltnis durch ein f requenzselekti- 
ves Verfahren mit Hilfe eines Lock- In- Verstarkers verbes- 
sert werden. Als Anwendungsbei spiel e werden die nicht- 
invasive Analyse von Glucose durch direktes Bestrahlen 
eines geeigneten Korperteils ( zum Beispiel des Ohrs) und 
die Identif izierung von Krebszellen (beispielsweise in 
der Brust, der Gebarmutter und den Eierstocken) genannt . 
Die in diesem US-Patent beschriebene Technologie ist je- 
doch technisch sehr aufwendig und eignet sich deshalb 
nicht fur die routinemafeige , kontinuierliche Analytik 
wichtiger Analyten, insbesondere von Glucose. 

Ein wei teres Beispiel fur die Verwendung der Raman- Spek- 
troskopie zur Detektion von Gewebeveranderungen im Zusam- 
menhang mit der Friiherkennung von Krebs ist in der Publi- 
kation 

Martin G. Shim et al . "Assessment of EX vivo and In 
vivo Near- Infrared Raman Spectroscopy for the Classi- 
fication of Dysplasia Within Barrett's Esophagus", in 
Biomedical Spectrocopy: Vibrational Spectroscopy and 
Other Novel Techniques, A. Mahadevan- Jansen, G.J. 
Puppels, Editors, Proceedings of SPIE Vol. 3918 
(2000) , 114-199 

beschrieben. 

Die WO 97/34175 befaSt sich mit der Verbesserung ver- 
schiedener Arten der Streulichtspektroskopie durch beson- 
dere Gestaltungen der hierzu verwendeten Lichtleit f asern . 
Auch hier wird das grundsat zliche Potential der Raman - 
Spektroskopie fur verschiedene industrielle und medizini- 
sche Anwendungen hervorgehoben . Zugleich wird auf die 



auSerordentlich groSen Schwierigkeiten hingewiesen, die 
damit zusammenhangen, da£ das Nutzsignal extrem schwach 
ist. Die MeStechnik miisse deshalb unglaublich efficient 
sein. Beispielsweise sei es bei der Raman- Spektroskopie 
erf orderlich, sogar den StoreinfluS der kosmischen Strah 
lung (mittels Detektion der singular auftretenden kosmi- 
schen Photonen) zu eliminieren. In dem Dokument wird da- 
von ausgegangen, daS fur die Streulichtspektroskopie iib- 
licherweise parallel verlaufende Lichtleitf asern verwen- 
det werden, von denen eine zum Einstrahlen des Primar- 
lichts dient (nachfolgend als "Einstrahlungslichtleiter 11 
bezeichnet) und eine andere zum Transport des Streulicht 
von dem Untersuchungsvolumen zu dem Spektrometer ("Detek 
tionslichtleiter " ) dient. Es wird erlautert, daS das S/N 
Verhaltnis wesentlich davon abhangt , dafi der von dem 
Detektionslichtleiter "beobachtete" Teil der Probe 
("field of view" , nachfolgend "Detektionsbereich" ) weit- 
gehend mit dem von dem Primarlicht beleuchteten Bereich 
der Probe ( "Einstrahlungsbereich" ) ubereinstimmt und der 
Weg des Streulichts zu der Lichteintrittsf lache des De- 
tektionslichtleiters moglichst kurz ist. Um dies zu er- 
reichen, werden optische Anordnungen vorgeschlagen, bei 
denen der von dem (vorzugsweise aus mehreren Lichtleitfa 
sern bestehenden) Detektionslichtleiter erfalSte Detek- 
tionsbereich durch eine ref lektierende innere Oberflache 
beeinfluSt wird. AuSerdem werden verschiedene Filter- 
anordnungen beschrieben, die dazu dienen, Storlicht- 
bestandteile , die auf in dem Lichtleiter selbst statt- 
findende Raman- St reuung oder Fluoreszenz zuriickzuf uhren 
sind ("silica-Raman") , zu eliminieren. 

Eine ahnliche optische Anordnung mit einer ref lektieren- 
den (um 45° zu der Achse geneigten) Flache am Ende eines 
Detektionslichtleiters wird in der WO 98/55850 beschrie- 
ben . 
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Im Rahmen der Erfindung wurde f estgestellt , da£ die 
Raman- Spektroskopie erfolgreich fur eine kont inuierliche , 
reagenzienf reie minimal invasive Bestimmung der Konzen- 
5 tration von Glucose und anderen Analyten im menschlichen 
Gewebe verwendet werden kann, wenn das Analysesystem ei- 
nen Streulicht-Perkutansensor einschlieSt, der einen Ein- 
strahlungslichtleiter zum Einstrahlen des Lichts in ein 
innerhalb des Korpers befindliches Untersuchungsvolumen 

10 und einen Detektionslichtleiter , durch den in dem Unter- 
suchungsvolumen gestreutes Sekundarlicht erfaSt und aus 
dem Korper herausgeleitet wird, enthalt . Der Streulicht- 
Perkutansensor sollte einen Gesamtdurchmesser von hoch- 
stens 2 mm, bevorzugt hochstens 1 mm und besonders bevor- 

15 zugt hochstens 0,5 mm haben. Dadurch kann er weitgehend 
schmerzfrei an dem gewiinschten Untersuchungsort in die 
Haut gesteckt- werden. Dabei wird zweckmaSigerweise eine 
Einfuhrhilfe mit einer in die Haut einstechbaren Hohl- 
nadel (nach Art eines Peel -Katheder) verwendet, die 

20 gemeinsam mit dem Streulicht-Perkutansensor in die Haut 

gestochen wird. Die Einfuhrhilfe kann anschlieSend wieder 
entfernt werden. Diese Vorgehensweise ist bekannt . Ent- 
sprechende Einf iihrhilf en sind fur andere Zwecke (ins- 
besondere fur die Implantation von Kathetern) verfiigbar. 

25 

Die Qualitat der Analyse wird erhoht, wenn die nachfol- 
gend erlauterten bevorzugten Ausgestaltungen der Erfin- 
dung beriicksichtigt werden. 

30 Je nach der Ausgestaltung des Streulicht-Perkutansensors t\ 
eignet sich die Erfindung fur unterschiedliche Lokalisie- 
rungen des Untersuchungsvolumens im menschlichen (oder 
tierischen) Korper. Er kann insbesondere auch so ausge- 
bildet sein, daS er sich zum Einfuhren in eine Vene eig- 

35 net, so daS die Analyse unmittelbar im stromenden Blut 
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stattfindet. Vorzugsweise ist der Streulicht-Perkutan- 
sensor jedoch so ausgebildet , daS sich das Untersuchungs- 
volumen bei in die Haut eingestecktem Perkutansensor im 
subkutanen Bindegewebe befindet, und die Raman- St reuung 

. 5 der dort vorhandenen interstitiellen Flussigkeit detek- 
tiert wird. Im Rahmen der Erfindung wurde f estgestellt , 
daS die interstitielle Flussigkeit fur die Raman- Spektro- 
skopie besonders geeignet ist. Einerseits folgt die Glu- 
cosekonzentration in der interstitiellen Flussigkeit in 

10 guter Nahrung der Konzentrat ion von Glucose im Blut . An- 
dererseits enthalt sie im Vergleich zu Blut sehr viel 
weniger f luoreszierende Molekiile, so dafi die Storung 
durch Fluoreszenz geringer als im Blut ist. 

15 Eine weitere Reduktion der Storung durch Fluoreszenz wird 
dadurch erreicht, dafe am Vorderende des Streulicht -Perku- 
tansensors eine semipermeable Membran angebracht ist, 
durch die der Zutritt von Makromolekiilen mit einem Mole- 
kulargewicht oberhalb der Ausschlufigrenze m (molecular 

20 cutoff) der semipermeablen Membran zu dem Untersuchungs- 
volumen verhindert wird. Die AusschluSgrenze der Membran 
betragt vorzugsweise hochstens 50 kDa, wobei ein Wert von 
hochstens 20 kDa besonders bevorzugt ist. 

25 Die Wellenlange des zur Anregung der Raman- St reuung ver- 
wendeten Primarlichts betragt vorzugsweise hochstens 
900 nm, wobei Werte von hochstens 800 nm oder sogar von 
hochstens 600 nm besonders bevorzugt sind. Durch diese 
(im Gegensatz zu dem Stand der Technik gemaS dem US-Pa- 

30 tent 5,481,113) verhaltnismaSig kurze Wellenlange wird 
die Intensitat des Raman-gestreuten Lichts wesentlich 
erhpht, weil der Wirkungsquerschnitt der Raman- St reuung 
mit der vierten Potenz der Frequenz des Anregungslichts 
zunimmt . Wegen der im Rahmen der Erfindung reduzierten 
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Fluoreszenzstorung kann dieser Effekt vorteilhaft zur 
Verbesserung des S/N-Verhaltnisses genutzt werden. 

Allerdings sind im Rahmen der Erfindung extrem kurze Wel- 
5 lenlangen, insbesondere im UV-Bereich unterhalb von 

3 00 nm, weniger bevorzugt, insbesondere weil in diesem 
Bereich Schadigungen des Gewebes zu befiirchten sind. Die- 
ser Wellenlangenbereich, der die Erzeugung angeregter 
elektronischer Zustande ermoglicht, wird haufig fur das 
10 sogenannte Resonance Raman Scattering genutzt, wobei die 
Nachteile von Gewebeschadigungen fur den Vorteil eines 
hoheren S/N-Verhaltnisses in Kauf genommen werden miissen. 
Im Rahmen der Erfindung wird bevorzugt spontane Raman - 
Streuung verwendet . Auch die besondere Form der Raman- 
is Spektroskopie mit mehr als einer Wellenlange des ein- 
gestrahlten Lichts, wie sie in dem US-Patent 6,151,522 
beschrieben wird, ist im Rahmen der Erfindung nicht 
vorteilhaft . 

20 SchlieSlich werden Verbesserungen dadurch erreicht, daS 
der von dem Detektionslichtleiter erfaSte Detektions- 
bereich mittels einer Ref lexionsf lache in Richtung auf 
den von dem Primarlicht beleuchteten Einstrahlungsbereich 
ausgerichtet wird. Die Ref lexionsf lache ist dabei so aus- 

25 gebildet und angeordnet , daS das aus dem Einstrahlungs- 

lichtleiter abgestrahlte Primarlicht nicht auf die Licht- 
eintrittsf lache des Detektionslichtleiters reflektiert 
wird, jedoch gestreutes Sekundarlicht infolge der Wirkung 
der Ref lexionsf lache in groSerem AusmaE von dem 

30 Detektionslichtleiter erfaSt wird. 

Durch die Erfindung wird eine Vielzahl von Vorteilen er- 
reicht : 

Im Gegensatz zu Verfahren, bei denen Licht zu analyti- 
35 schen Zwecken durch die Haut in darunter liegende Ge- 
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webeschichten eingestrahlt wird, gibt es keine Pro- 
bleme durch Streuung und Absorption an der Hautober- 
f lache . 

Da die verwendeten Lichtwellenlangen im sichtbaren 
5 Spektrum oder im unmittelbar benachbarten Infrarot- 

bereich liegen, konnen fur die Lichtleiter optische 
Fasern aus ublichen Silikatglasern verwendet werden. 
Dies steht im Gegensatz zu der MIR-Absorpt ionsspektro- 
skopie, bei der mit wesentlich langeren Wellenlangen 
10 gearbeitet wird und deswegen problemat ische Spezial- 

materialien verwendet werden miissen. 

Die Analyse ist praktisch verzogerungsf rei (real time) 
moglich. 

Ein einziger Einstich gemigt fur langere Zeit. Die 
is Erfindung ist deshalb auch fur die Verwendung durch 

den Patienten selbst ( 11 home -monitoring 11 ) geeignet . 

Da keine Reagenzien erforderlich sind, bestehen keine 
Probleme mit deren Lokalisierung und Zufuhrung. Es 
konnen keine toxischen Reste im Korper bleiben. 

20 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von in den Figuren 
dargestellten Ausf uhrungsbeispielen naher erlautert . Die 
darin dargestellten und beschriebenen Besonderheiten kon- 
nen einzeln oder in Kombination verwendet werden, urn be- 
25 vorzugte Ausgestaltungen der Erfindung zu schaffen. Es 
zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines erfindungs- 
gemaSen Analysesystems ; 

30 

Fig. 2 eine vergroSerte Darstellung eines Ausschnitts 
aus Figur 2 mit einem in die Haut eingesteckten 
Streulicht-Perkutansensor im Schnitt; 
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Fig. 3 eine schematische perspektivische Darstellung 
eines Sensorkopf es ; 

Fig. 4 einen Querschnitt durch die Lichtleiter des in 
Fig. 3 dargestellten Sensorkopf es ; 

Fig. 5 eine schematische perspekt ivische Darstellung 
einer zweiten Ausf uhrungsf orm eines Sensorkop- 
fes; 

Fig. 6 einen Querschnitt durch die Lichtleiter des in 
Fig. 5 dargestellten Sensorkopf es ; 

Fig. 7 einen schemat ischen Langsschnitt durch eine 
15 dritte Ausf uhrungsf orm eines Sensorkopf es ; 

Fig. 8 einen Querschnitt durch die Lichtleiter des in 
Fig. 7 dargestellten Sensorkopf es ; 

20 Fig. 9 eine schematische perspektivische Darstellung 

einer vierten Ausf uhrungsf orm eines Senskorkop- 
fes; 

Fig. 10 einen Querschnitt durch die Lichtleiter des in 
25 Fig. 9 dargestellten- Sensorkopf es ; 

Fig. 11 eine schematische perspektivische Darstellung 
einer fiinften Ausf uhrungsf orm eines Sensorkop- 
fes; 

30 

Fig. 12 eine graphische Darstellung der Abhangigkeit 

der absoluten Raman- Intensitat und .der relati- 
ven Raman- Intensitat von dem Neigungswinkel ei- 
ner am Sensorkopf vorgesehenen Ref lexionsf lache 
35 mit Filtereigenschaf ten . 
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Figur 1 zeigt in stark schematisierter Darstellung die 
wesent lichen Komponenten eines erf indungsgemafeen, insge- 
samt mit 1 bezeichneten Analysesystems . Als Lichtquelle 
5 dient ein Laser 2 (vorzugsweise ein Halbleiterlaser ) , der 
sichtbares Licht oder Licht aus dem nahen Infrarot emit- 
tiert. Das von der Lichtquelle 2 erzeugte Primarlicht 
wird durch eine Einkopplung 3 in einen Einstrahlungs- 
lichtleiter 4 eingekoppelt . Der Einstrahlungslichtleiter 

10 4 wird auf einem Teil seiner Lange von der zentralen 
Faser eines optischen Faserbundels 5 gebildet, dessen 
vorderer Abschnitt als durch die Hautoberf lache in die 
Haut einsteckbarer Streulicht-Perkutansensor 7 ausgebil- 
det ist. Das vordere, in der Haut 8 steckende Ende des 

15 Perkutansensors wird als Sensorkopf 9 bezeichnet . 

Einzelheiten der Erzeugung und Detektion des Raman- 
gestreuten Lichts sind in Figur 2 in einer ebenfalls 
stark schematisierten vergroSerten Ausschnittsdarstellung 

20 zu erkennen. Der Sensorkopf 9 dringt durch die Hautober- 
f lache und die darunter liegenden Hautschichten Epidermis 
11 und Dermis 12 in die Subcutis 13 derartig ein, daS das 
Unt e rsuchungsvo lumen 15 an dem in Einstichrichtung 
vorderen Ende des Sensorkopfes 9 interst itielle Fliissig- 

25 keit enthalt. 

Das Primarlicht tritt durch eine Lichtaustrittsf lache 18, 
die von der vorderen Stirnflache des Einstrahlungslicht- 
leiters 4 gebildet wird, in das Untersuchungsvolumen 15 

30 ein. Um in dem Einstrahlungslichtleiter 4 entstehende 
Raman- St reuung und Fluoreszenz zu eliminieren, enthalt 
dieser, vorzugsweise an seinem vordersten Ende, einen 
BandpaSf ilter 17, durch den sichergestellt wird, da£ das 
in das Untersuchungsvolumen 15 eindringende Primarlicht 

35 extrem schmalbandig ist. 



In dem Untersuchungsvolumen 15 entsteht durch Streuung 
Sekundarlicht , in dem sowohl Raman-Anteile als auch 
Rayleigh-Anteile und Fluoreszenz-Anteile enthalten sind. 
Ein groSer Teil des gestreuten Sekundarlicht s 19 dringt 
durch eine Lichteintrittsf lache 20 in einen Detektions- 
lichtleiter 21 ein. Bei der dargestellten bevorzugten 
Ausf uhrungsf orm besteht der Detektionslichtleiter 21 aus 
mehreren Lichtleitf asern 22, die mindestens auf beiden 
Seiten des Einstrahlungslichtleiters 4 vorgesehen sind. 

Diese Ausf uhrungsf orm zeigt, dafe der Begriff "Detektions- 
lichtleiter" nicht einschrankend dahingehend verstanden 
werden darf, daS es sich urn ein einzelnes Lichtleitele- 
ment, insbesondere eine Lichtleitf aser, handelt . Vielmehr 
bezeichnet der Begriff "Detektionslichtleiter" die Ge- 
samtheit der Lichtleitelemente , die bei einem erfindungs- 
gemaSen System dazu dienen, das Streulicht von einer 
Lichteintrittsf lache 20 (die aus mehreren Teilflachen 
bestehen kann) zu dem Spektrometer zu transport ieren . Der 
Detektionslichtleiter kann demzufolge sowohl von mehreren 
parallel verlaufenden als auch von mehreren hintereinan- 
der angeordneten Lichtleitelementen aus einem geeigneten 
transparenten Material bestehen, in dem das Detektions- 
licht transportiert wird. Entsprechendes gilt grundsatz- 
lich auch fur den Einstrahlungslichtleiter , wobei dieser 
allerdings im Bereich des Sensorkopfes vorzugsweise von 
einer einzigen zentralen Lichtleitf aser gebildet wird. 

In den Lichtleitf asern 2.2 des Detektionslichtleiters 21 
findet eine Reflexion an einer Reflexionsf lache 23 statt, 
die schrag zu der Achse des Primarlichts 16 geneigt ist . 
Sie verlauft auf der von dem Primarlichtstrahl 16a abge- 
wandten Seite des Detektionslichtleiters 21. 
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Das detektierte Sekundarlicht wird in dem Detektions- 
lichtleiter 21 zu einer wellenlangenselektiven Detek- 
tionseinrichtung 24 geleitet, an deren Eingang ein Notch- 
Filter (negierter BandpaSf ilter) vorgesehen ist, der die 
5 Wellenlange des Primarlichts und damit die elastisch ge- 
streuten Rayleigh-Anteile des Sekundarlichtes moglichst 
weitgehend eliminiert. In der Detektionseinrichtung 24 
wird das detektierte Licht spektral zerlegt und das ent- 
stehende Spektrum, das die Inf ormationen zur Bestimmung 

10 der Glucosekonzentration enthalt, digital auf gezeichnet . 
Das digitalisierte Spektrum wird an eine elektronische 
Auswerteeinrichtung 26, z.B. einen Computer, ubermittelt 
und ausgewertet . Dies geschieht vorzugsweise mittels 
eines multivariaten Auswerteverf ahrens , wie es in der 

15 Spektroskopie eingesetzt wird (z.B. Principal Component 
Regression, Partial Least Squares. Derartige Verfahren 
sind beispielsweise beschrieben in: 

H. Martens et al . , "Multivariate Calibration" , John 
20 Wiley Sc Sons, New York, NY 1989 

A. Hoskuldsson; "Prediction Methods in Science and 
Technology", Thor Publishing, Denmark 1996 

Die Erzeugung des Primarlichts., die spektrale Zerlegung 
25 des Sekundarlichtes und die Auswertung des Spektrums kon- 
nen in getrennten Bauteilen stattfinden. In einem hoch- 
integrierten tragbaren Analysesystem sind sie vorzugs- 
weise in einem gemeinsamen Gerategehause integriert. 

30 Die Figuren 3 bis 11 verdeutlichen verschiedene bevor- 
zugte Ausgestaltungen des Sensorkopfes 9. Dabei ist je- 
weils das vordere Ende des Sensorkopfes 9 derartig von 
einer semipermeablen Membran 30 umschlossen, daS Makro- 
molekule mit einem oberhalb der AusschluSgrenze der Mem- 

35 bran liegenden Molekulargewicht nicht in das von der Mem- 
bran 3 0 umschlossene Untersuchungsvolumen 15 gelangen . Im 
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Rahmen der Erfindung wurde f estgestellt , daS durch diese 
Mafenahme, insbesondere unter Beriicksicht igung der weiter 
oben genannten bevorzugten Werte der AusschluSgrenze, 
eine wesentliche Reduktion der storenden Fluoreszenz er- 
5 reieht wird. Dies gilt insbesondere in dem bevorzugten 
Bereich der Primarlicht-Wellenlange , d.h. im sichtbaren 
und sehr nahen infraroten Teil des Spektrums . Nach den 
Untersuchungsergebnissen der Erfinder ist in dem Spek- 
tralbereich zwischen 550 und 750 nm, insbesondere in dem 
10 Spektralbereich zwischen 570 und 650 nm die Unterdriickung 
des Fluoreszenzuntergrundes optimal . 

Bei jeder der in den Figuren 3 bis 11 dargestellten Aus- 
f iihrungsf ormen wurden MaSnahmen ergriffen, urn mittels 
15 einer Reflexionsf lache die Intensitat des von dem Detek- 
tionslichtleiter 21 erfafiten Raman-gestreuten Lichts im 
Vergleich zu storenden Lichtanteilen zu erhohen. 

Bei der in den Figuren 3 und 4 dargestellten Ausfuhrungs- 
20 form besteht der Detektionslichtleiter 21 aus sechs 
Lichtleitf asern 22, die ringformig urn eine zentrale 
Lichtleiterf aser angeordnet sind, die den Einstrahlungs- 
lichtleiter 4 bildet. Die Gesamtheit der Lichtleitf asern 
22 bildet demzufolge einen Detektionslichtleitring 33, 
25 der den zentralen Einstrahlungslichtleiter 4 umgibt . 

Samtliche Fasern sind (wie in der Lichtleitf asertechnik 
ublich) von einem Cladding 32 umgeben, dessen Brechungs- 
index geringer als der des Fasermaterials ist. Dadurch 
wird in bekannter Weise der Lichttransport in den Fasern 
30 mittels Totalref lexion bewirkt, und die Fasern sind op- 
tisch voneinander getrennt . 

Bei der in Figur 3 dargestellten Ausf iihrungsf orm wird die 
Lichteintrittsf lache 20 des Detektionslichtleiters 21 von 
35 den Stirnflachen der Lichtleitf asern 22 gebildet, die 
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senkrecht zu der Faserachse verlaufen ("flat f ace " -Anord- 
nung) . Eine Ref lexionsf lache 23 wird von der inneren 
Oberf lache eines Ref lektorelementes 34 gebildet, das das 
Untersuchungsvolumen 15 seitlich begrenzt und kein Be- 
5 standteil des Detekt ionsl ichtleiters 21 ist . Sie ist zu 
der Achse A des aus der Lichtaustrittsf lache 18 austre- 
tenden Primarlichtstrahls 16a unter einem Winkel a derar- 
tig geneigt, daS das gestreute Sekundarlicht 19 in Rich- 
tung auf die Lichteintrittsf lache 20 des Detekt ionslicht - 
io leiters 21 reflektiert wird, d.h. in erhohtem AusmaS in 
den Detektionslichtleiter 21 eindringt . 

Das Ref lektorelement 34 ist bei der in den Figuren 3 und 
5 dargestellten bevorzugten Aus fiihrungs form als Refle- 
15 xionshiilse 35 gestaltet, die den Primarlichtstrahl 16a 
umschlieSt und ieicht konisch geneigte Seitenwande hat. 

Vorzugsweise besteht das Ref lektorelement 34 insgesamt 
aus einer diinnen Folie eines hochref lektierenden Metalls, 
20 beispielsweise Gold. Grundsat ztlich kann es jedoch auch 
aus einem selbst nicht ref lektierenden Material wie bei- 
spielsweise Kunststoff bestehen, das - vorzugsweise auf 
der dem Primarlichtstrahl 16a zugewandten Innenseite - 
eine ref lektierende (metallische) Beschichtung aufweist. 

25 

In der Wand der Ref lexionshulse 35 sind Locher 36 vorge- 
sehen, um - zusatzlich zu der vorderen -Hulsenof f nung 37, 
durch die der Primarlichtstrahl 16a dringt - den Fliissig- 
keitsaustausch mit dem von der Ref lexionshulse 35 um- 

30 schlossenen Volumen zu verbessern. Auch bei dieser Aus- 
fiihrungsform sind vorzugsweise geeignete Filterbeschich- 
tungen vorgesehen, namlich ein BandpaSf ilter 17 an der 
Lichtaustrittsf lache 18 und ein Notch-Filter 27 an der 
Lichteintrittsf lache 20 (in Figur 3 der Ubersichtlichkeit 

35 halber nur bei einer Lichtleitf aser 22 dargestellt) . 
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Die in den Figuren 5 und 6 dargestellte Ausf uhrungsf orm 
unterscheidet sich von den Figuren 3 und 4 nur dadurch, 
date der Lichtleitring 33 nicht von einer Mehrzahl einzel 
ner Fasern 22, sondern von einem Lichtleitertubus 38 ge- 
5 bildet wird. Dadurch wird (bei gegebenem AuSendurchmes- 
ser) die Lichteintrittsf lache vergroSert und der fur die 
Leiturig des Detektionslichts zur Verfiigung stehende Quer 
schnitt erhoht. Allerdings ist die Herstellung erheblich 
schwieriger als bei der in den Figuren 3 und 4 darge- 
10 stellten Ausf uhrungsf orm . 

Auf Basis von im Rahmen der Erfindung durchgef iihrten Un- 
tersuchungen lassen sich zu den bevorzugten Abmessungen 
der Ref lexionshiilse 35 folgende Angaben machen: 

15 - Der Neigungswinkel a der Ref lexionsf lache 2 3 zu der 

Achse A des Primarlichtstrahles 16a sollte sehr spitz 
sein, wobei Werte von weniger als 10 Grad bevorzugt 
sind. 

Die axiale Lange der Ref lexionshiilse liegt vorzugs- 
20 weise zwischen 1 mm und 2 0 mm> wobei als Untergrenze 

Werte von 3 mm oder 5 mm und als Obergrenze 10 mm 
bevorzugt sind. 

Die geringe Neigung der Ref lexionshiilse fiihrt dazu, daS 
25 sich das Untersuchungsvolumen 15 iiber die vordere Hiilsen 
offnung 37 hinaus nach vorne erstreckt . Dadurch ist das 
Untersuchungsvolumen 15 besonders groS, wodurch die de- 
tektierte Raman- Intensi tat erhoht wird. Die GroSe des 
Untersuchungsvolumens 15 wird auch dadurch posit iv beein 
30 fluSt, daS eine diinnwandige Ref lexionshiilse 35 verwendet 
wird, deren hinterer (dem Detektionslichtleiter zugewand 
ter) Durchmesser mit dem anschlieSenden Abschnitt des 
Detektionslichtleiters naherungsweise iibereinst immt . Da- 
durch wird das bei gegebenem Durchmesser des Sensorkopfe 
35 9 mogliche Untersuchungsvolumen maximiert . 
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Den Figuren 7 bis 11 ist gemeinsam, daS (wie auch bei 
Figur 2) die Ref lexionsf lache 23 von einer auSeren Be- 
grenzungsf lache 40 des Detektionslichtleiters 21 gebildet 
5 wird, die von dem aus der Lichtaustrittsf lache 18 austre- 
tenden Primarlichtstrahl 16a abgewandt ist. 

In Figur 7 ist die Geometrie gemaS Figur 2 deutlicher 
dargestellt. Die Lichteintrittsf lache 20 des Detektions- 

10 lichtleiters 21 wird von Seitenf lachen der Lichtleit- 
fasern 22 gebildet, die achsparallel verlaufen und dem 
Primarlichtstrahl 16a zugewandt sind. Der Einstrahlungs- 
lichtleiter 4 ist kiirzer als der Detektionslichtleiter 
21, so daS das Untersuchungsvolumen 15 nach hinten von 

15 der Lichtaustrittsf lache 18 des Einstrahlungslichtleiters 
4 und zu den Seiten hin von der Lichteintrittsf lache 20 
des Detektionslichtleiters 21 umschlossen ist. Auch hier 
sind die genannten Bandpafi- bzw. Notch-Filter 17, 27 vor- 
gesehen. Die Filterung des Detektionslichts wird zusatz- 

20 lich dadurch verbessert, daS in dem Detektionslichtleiter 
moglichst nah bei der Lichteintrittsf lache 20 ein zusatz- 
licher Notch-Filter 38 integriert ist. 

Bei der in den Figuren 9 und 10 dargestellten Variante 
25 wird das vorderste Ende des Detektionslichtleiters 21 von 
einem transparenten Ringsegmentkorper 41 gebildet, dessen 
konische AuSenf lache als Ref lexionsf lache 23 dient . Er 
hat eine zentrale Ausnehmung 42 , die mit dem Einstrah- 
lungslichtleiter 4 fluchtet. Die Begrenzungswand der 
30 Ausnehmung 42 bildet die Lichteintrittsf lache 20 des 
Detektionslichtleiters 21 und umschlieSt das Untersu- 
chungsvolumen 15 . 

Mit dem Begriff "Ringsegmentkorper 11 wird in diesem Zusam- 
35 menhang ein transparenter Korper bezeichnet, der eine 
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konische auSere Begrenzungsf lache 40 und eine zentrale 
Ausnehmung der dargestellten Art hat. Seine dem anschlie- 
Senden Teil des Detekt ionslichtleiters 22 zugewandte Fute- 
f lache 44 fluchtet mit dem Detekt ionslichtleitring 33. 
5 Der Ringsegmentkorper mu6 jedoch kein vollstandiger Ke- 
gelstumpf sein. Vielmehr ist es vorteilhaft, wenn er - 
wie dargestellt - in mehrere Segmente unterbrochen ist, 
zwischen denen spaltf ormige Fliissigkeitsaustauschoff nun- 
gen 43 vorhanden sind, durch die der Fliissigkeitsaus- 
10 tausch zwischen dem Untersuchungsvolumen 15 und dem Raum 
aufierhalb des Ringsegmentkorpers 41 verbessert wird. 

Die gewunschten Ref lexionseigenschaf ten der Reflexions- 
flache 23 konnen beispielsweise durch eine Beschichtung 

15 mit einem Cladding erreicht werden, so daS an der Begren- 
zungsf lache des Detektionslichtleiters 21 Totalref lexion 
stattfindet. Bevorzugt ist jedoch eine metallisch spie- 
gelnde Beschichtung der Begrenzungsf lache 40, die die 
Ref lexionsf lache 23 bildet. GemaS einer besonders bevor- 

20 zugten Ausf iihrungsf orm ist die Begrenzungsf lache 40 mit 
einer Filterbeschichtung 45 beschichtet, die das Raman- 
gestreute Licht reflektiert, jedoch fur die Wellenlange 
des Primarlichts durchlassig ist. Dadurch wird das S/N- 
Verhaltnis verbessert. 

25 

Die Ausf iihrungsf ormen der Figuren 9/10 und 11 unterschei- 
den sich analog zu den Figuren 3/4 und 5/6 durch die Ver- 
wendung unterschiedlicher Typen eines Lichtleitringes 33, 
namlich aus einer Mehrzahl von Lichtleit f asern 22 oder 
30 aus einem tubusf ormigen Lichtleitelement 38. 

Gemafi den im Rahmen der Erfindung angestellten Untersu- 
chungen sollten bei den in den Figuren 7 bis 11 darge- 
stellten Ausf iihrungsf orm, bei der die Ref lexionsf lache 23 
35 von einer auSeren Begrenzungsf lache des Detektionslicht - 
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leiters 21 gebildet wird, der Neigungswinkel P der Refle- 
xionsflache 23 zu der Achse des Primarlichtstrahls 16a 
vorzugsweise zwischen 10° und 40° liegen. Die Ergebnisse 
von Untersuchungen dieser Art sind in den Figuren 12 bis 
5 14 graphisch dargestellt. 

Figur 12 zeigt die Ergebnisse von Simulat ionsexperimenten 
fur unterschiedliche MeSgeometrien . Dargestellt ist 

die Abhangigkeit der absoluten Raman- Lei stung Pra 
io (rechte Ordinate) von dem Winkel p als Folge nicht 

miteinander verbundener Kreuze, und 

die Relation der Raman- Lei stung Pra zu der Summe aus 
detektierter Leistung des eingestrahlten Lichtes P PR 
(Rayleigh-gestreutes und ref lektiertes Primarlicht ; 
is linke Ordinate) als durch eine gestrichelte Linie ver- 

bundene Kreuze . 



Die dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die Me£- 
geometrie gemaS Figur 7, wobei die Ref lexionsf lache mit 

20 einer Filterbeschichtung beschichtet ist, so date das 

Raman-gestreute Licht an der Ref lexionsf lache 23 reflek- 
tiert, das Primarlicht hingegen durchgelassen wird. Man 
erkennt, da£ hier sehr gute Ergebnisse sowohl hinsicht- 
lich der absoluten Intensitat des Raman-Lichtes als auch 

25 hinsichtlich des Verhal tnisses zwischen Pra und P PR bei 

relatiy kleinen Winkeln, vor allem zwischen etwa 15° und 
etwa 3 5° erreicht werden. 
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RDG 110/00/DE 



Patentanspriiche 



1. System zur reagenzienf reien Bestimmung der Konzentra- 
tion eines Analyten im lebenden Gewebe, umfassend 

einen Licht sender (2) zum Erzeugen von monochroma- 
10 tischem Primarlicht, 

einen Streulicht -Perkutansensor (7) , der 

durch die Hautoberf lache in die Haut (8) einsteck- 
bar ist, so dafi sich ein Sensorkopf am Vorderende 
des Streulicht -Perkutansensors (7) in der Haut (8) 
15 befindet, 

einen Einstrahlungslichtleiter (4) einschliefit, in 
dem Primarlicht (16) durch die Hautoberf lache (10) 
in das Korperinnere geleitet wird, und der an sei- 
nem Vorderende eine Lichtaustrittsf lache (18) auf- 
20 weist, durch die das Primarlicht (16) aus dem Ein- 

strahlungslichtleiter (4) in ein Untersuchungs- 
volumen (15) in dem Korper eindringt, und 

einen Detektionslichtleiter (21) einschlieSt, der 
an seinem Vorderende eine Lichteintrittsf lache 
25 (2 0) aufweist, durch die in dem Untersuchungs - 

volumen (15) gestreutes Sekundarlicht (19) in den 
Detektionslichtleiter (21) eindringt, und in dem 
das Sekundarlicht durch die Hautoberf lache (10) 
aus dem Korper heraus geleitet wird, 

30 und 



eine mit dem Detekt ionslichtleiter (21) verbundene 
wellenlangenselektive Detekt ionseinrichtung (24) zur 
Detektion von Raman-gestreuten Anteilen des Sekundar- 
lichts und einer Auswerteeinrichtung (26) zur Ermitt- 
lung der Konzentration des Analyten aus den Raman- 
gestreuten Anteilen des Sekundarlichts . 

System nach Anspruch 1, bei welchem der Analyt 
Glucose 1st. 

System nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
welchem der Streulicht-Perkutansensor (7) so ausge- 
bildet ist, dafi sich die Lichtaustrittsf lache (18) 
des Einstrahlungslichtleiters (4) und die Lichtein- 
trittsflache (20) des Detektionslichtleiters (21) bei 
in die Haut eingestecktem Perkutansensor in der Sub- 
cutis befinden, so daft das Untersuchungsvolumen (15) 
interstitielle Fliissigkeit enthalt . 

System nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
welchem das Primarlicht (16) mit nur einer Wellen- 
lange eingestrahlt wird und eine solche Wellenlange 
hat, dafi spontane Raman- St reuung entsteht. 

System nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
welchem die Wellenlange des Primarlichts (16) hoch- 
stens 900 nm, bevorzugt hochstens 800 nm, besonders 
bevorzugt hochstens 600 nm betragt . 

System nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
welchem zur Ermittlung der Konzentration des Analyten 
aus dem Raman -Spekt rum ein multivariates Auswertever- 
fahren verwendet wird. 
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System nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
welchem am Vorderende des Streulicht -Perkutansensors 
(7) eine semipermeable Membran (30) so angeordnet 
ist, daS der Zutritt von Makromolekiilen mit einem 
Molekulargewicht oberhalb der AusschluSgrenze der 
semipermeablen Membran (30) zu dem Untersuchungs- 
volumen (15) verhindert wird. 

System nach Anspruch 7, bei welchem die AusschluS- 
grenze der semipermeablen Membran (30) hochstens 
5 0 kDa, bevorzugt hochstens 2 0 kDa betragt . 

System nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
welchem der Streul icht - Perkutansensor (7) einen 
Detektionslichtleitring (33) einschlieSt, der einen 
zentralen Einstrahlungslichtleiter (4) umgibt . 

System nach Anspruch 9, bei welchem der Detektions- 
lichtleitring (33) von einer Mehrzahl von ringformig 
urn den Einstrahlungslichtleiter (4) angeordneten 
Lichtleitf asern (22) gebildet wird. 

System nach Anspruch 9, bei welchem der Detektions- 
lichtleitring (33) von einem den Einstrahlungslicht- 
leiter (4) umschlieSenden Lichtleitertubus (38) ge- 
bildet wird. 

System nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei 
welchem der Sensorkopf eine das Raman-gestreute Licht 
ref lektierende Ref lexionsf lache (23) einschlie&t, die 
so ausgebildet und angeordnet ist, daS der aus der 
Lichtaustrittsf lache (18) austretende Primarlicht- 
strahl (16a) nicht auf die Lichteintrittsf lache (20) 
reflektiert wird, jedoch der von dem Detektionslicht- 
leiter (21) erfaSte Detektionsbereich durch die 



Ref lexionsf lache (23) in Richtung auf den Primar- 
lichtstrahl (16a) orientiert wird. 

System nach Anspruch 12, bei welchem die Reflexions- 
flache (23) von einer Begrenzungsf lache (40) des 
Detektionslichtleiters (21) auf der Seite des Detek- 
tionslichtleiters (21) gebildet wird, die von dem aus 
der Lichtaustrittsf lache (18) austretenden Pri- 
marlichtstrahl (16a) abgewandt ist . 

System nach Anspruch 13, bei welchem die Begrenzungs- 
flache (40) mit einer Filterbeschichtung (45) be- 
schichtet ist, die das Primarlicht durchlaSt, aber 
das Raman-gestreute Licht reflektiert. 

System nach Anspruch 13, bei welchem die Reflexions - 
f lache (23) unter einem Winkel (p) zwischen 10° und 
40° zu der Achse (A) des aus der Lichtaustrittsf lache 
austretenden Primarlichtstrahls (16a) geneigt ist. 

System nach einem der Anspriiche 13 bis 15 in Verbin- 
dung mit Anspruch 9, bei welchem das Vorderende des 
Detektionslichtleiters (21) als transparenter Ring- 
segmentkorper (41) mit einer konischen Reflexions- 
flache (23) und einer zentralen Ausnehmung (42) ge- 
bildet wird, wobei die Ausnehmung (42) mit dem Ein- 
strahlungslichtleiter (4 ) f luchtet . 

System nach Anspruch 12, bei welchem die Reflexions- 
flache (23) von einer Oberflache eines Ref lektorele- 
mentes (34) gebildet wird, das eine seitliche Be- 
grenzung des Untersuchungsvolumens (15) bildet, wobei 
die Ref lexionsf lache (23) zu der Achse (A) des aus 
der Lichtaustrittsf lache (18) austretenden Primar- 
lichtstrahls (16a) derartig geneigt ist, daS das 
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gestreute Sekundarlicht (19) auf die Lichtein- 
trittsf lache (20) des Detektionslichtleiters (21) 
konzentriert wird . 

System nach Anspruch 17, bei welchem die Reflexions- 
f lache unter einem Winkel (a) von weniger als 10° zu 
der Achse (A) des aus der Lichtaustrittsf lache (18) 
austretenden Primarlichtstrahls (16a) geneigt ist. 

System nach einem der Anspriiche 17 oder 18, bei wel- 
chem das Ref lektorelement (34) eine den Primarlicht- 
strahl (16a) umschlieSende Ref lexionshulse (35) ist. 

System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
welchem der Streulicht-Perkutansensor (7) einen 
Durchmesser von hochstens 2 mm, vorzugsweise hoch- 
stens 1 mm und besonders bevorzugt hochstens 0,5 mm 
hat . 
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Zusammenf assung 

5 

System zur reagenzienf reien Bestimmung der Konzentrat ion 
eines Analyten im lebenden Gewebe , mit einem Lichtsender 
(2) zum Erzeugen von monochromatischem Primarlicht, einem 

10 S t reul icht - Perkutansensor (7) , der einen Einstrahlungs- 

lichtleiter (4) und einen Detekt ionslichtleiter (21) ein- 
schliefet, einer mit dem Detektionsl ichtleiter (21) 
verbundene wellenlangenselektive Detektionseinrichtung 
(24) zur Detekt ion von Raman-gestreuten Anteilen des 

15 Sekundarlichts und einer Auswerteeinrichtung (2 6) zur 

Ermittlung der Konzentrat ion des Analyten aus den Raman- 
gestreuten Anteilen des Sekundarlichts. 
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(Fig. 1) 
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